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(57) Abstract: The invention concerns a device for ocular delivery of an active principle by perioperative intraocular iontophoresis 
or electroporation comprising a reservoir (7) for receiving a solution comprising the active principle, means for diffusing (8, 6) the 
active principle connected to the reservoir, means for injecting (4) the solution into the reservoir, and means (5) for exerting suction 
of the content of the reservoir during an injection of the solution therein by the injection means. 

(57) Abrege" : Lc dispositif d'application oculaire d'un principc actif par iontophorese ou electroporation intraoculaire peroperatoire 
comprend un reservoir 7 apte a recevoir une solution comprenant le principe actif, des moyens de diffusion (8, 6) du principe actif 
connected au reservoir, des moyens d* injection (4) de la solution dans le reservoir, ainsi que des moyens (5) aptes a exercer une 
aspiration d'un contenu du reservoir pendant une injection de la solution dans celui-ci par les moyens d'injection. 
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DISPOSITIF DE DELMRANCE DE MEDICAMENTS PAR IONTOPHORESE OU 
ELECTROPORATION INTRAOCULAIRE 

L 1 invention concerne un dispositif d 1 applications 
d'un principe act if par iontophorese ou <§lectroporation 
5 destine a la therapie de l'oeil pour ameliorer la 
delivrance intraoculaire de principes actifs en 
ophtalmologie . 

La iontophorese, corame 1 ' 61ectroporation, utilise 
10 le courant electrique pour permettre la diffusion d'une 
molecule chaxgee a travers une membrane biologique. Sous 
l*ef£et du courant Electrique, la permeability de la 
membrane biologique est augmeritee, ce qui permet le 
passage de molecules plus importantes, et le champ 
15 electrique pousse les molecules a travers cette 
membrane , 

Actuellement., les dispositifs de iontophorese 
oculaire exist ant ^ont des dispositifs perioculaires, Le 

20 document US-A-4 564 016 pr£sente un tel dispositif 
comport ant un ballonnet mont<§ sur l 1 extremite distale 
d^ne sonde. Ce ballonnet permet de degager 1'espaoe 
retrobulbaire {derriere l'ceil) . Un tel dispositif 
presence 1 ' inconvenient majeur de mettre sous pression 

25 l'oeil dont la pression normale est de 18 mraHg. Au-dela 
de 21 mmHg, les risques de glaucome aigu d\k a une 
augmentation brusque de la pression oculaire sont 
importants, ce glaucome menant a la perte de la vision 
par endommagement du nerf optique. 

30 D' autre part, ce type de dispositif, lors de son 

utilisation, engendre une pression dans les espaces 
perioculaires (retro et peribulbaire) . Cette pression 
peut entrainer une mauvaise irrigation sanguine par 
compression au niveau de la tete du nerf optique. Dans 
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certains cas, cela peut aller jusqu'a une occlusion 
veineuse ou art£rielle conduisant a une perte visuelle 
partielle ou totale. 

Un autre inconvenient du a un tel dispositif est 
5 que la paroi du globe oculaire £ cet endroit est 
epaisse. De plus, ce dispositif ne permet pas de cibler 
avec precision les cellules ou les organes de l'ceil et 
la surface traitee est importante. Cela ne permet pas 
d T assurer un traiteraent correct et optimal d'une cible 
10 intraoculaire a traiter comme par exemple des cellules 
de la retine. 

Un but <ie l 1 invention est de fournir un dispositif 
d' application' d'un principe actif par iontophorese ou 
15 electroporation intraoculaire permettant de cibler avec 
precision la zone a traiter tout en evitaht les risques 
de glaucoiae. 

Pour cela, on preyoit, selon 1* invention, .un 
20 dispositif d* application oculaire d<un principe actif 
par iontophorese ou electroporation intraoculaire 
peroperatoire comprenant un reservoir apte a recevoir 
une solution comprenant le principe actif, des moyens de 
diffusion du principe actif connectes au reservoir, le 
25 dispositif comportant en outre des moyens d' injection de 
la solution dans le r-eservoir ainsi que des moyens aptes 
a exercer une aspiration d'un contenu du reservoir 
pendant une injection de la solution dans celui-ci par 
les moyens d' injection. 
30 Ainsi, la presence de moyens d 1 injection coordonn£s 

£ des moyens d 1 aspiration permet de conserver : 

- une pression constante et definie au sein du 
reservoir, 
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- un volume constant et defini si le reservoir est 
apte §l se d£former. 

Ceci est compatible avec une introduction du 
reservoir au sein du globe oculaire sans augmentation 
sensible de la pression du globe. Ceci -evite les risques 
de glauoome et permet d'approcher avec precision les 
cellules cibles a traiter et de ne traiter qu'icelles, 
sans qu'il y est de diffusion de principe actif dans 
tout l'espace oculaire. 



Avantageusement 7 le dispositif presente au rnoins 
une des caract^risti-gues suivantes : 

- le dispositif comporte ^n tube d' injection et un 
tube d' aspiration s'etendant I'un clans 1 'autre et 

is apfces a etre raccordes au reservoir., 

- les moyens de diffusion sont disposes a une 
extremity distale d y une sonde., 

- le reservoir est dispose a l'extr£mit<§ distale, 

- le dispositif comporte un tube d' injection -et un 
20 tube d' aspiration s'etendant a I'interleur d'une 

sonde ., 

- 1'extremite distale de la sonde forme un angle par 
rapport a la direction selon laquelle la .sonde 
s'€tend principalement, 

25 - I 1 angle est compris entre 90° et i'70 0 , permettant 
ainsi un contact avec la retine tout en gardant une 
visibility optimale de la manipulation a travers le 
cristallin, 

- I 1 angle est de l'ordre de 135°, 

30 - une Electrode de iontophorese ou d' £lectroporation 
s'£tend dans une sonde, notamment & 1'int^rieur du 
reservoir. 
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- les moyens de diffusion comportent une paroi 
poreuse apte a laisser passer le principe act if , en 
particulier sous 1'effet d'un courant de 
iontophorese ou d' electroporation, 

5 - le reservoir presente une paroi comportant au (noins 
un orifice de diffusion, 

- 1 'orifice est recouvert par une membrane permeable 
ou semi -permeable apte a laisser passer le principe 
actif, en particulier sous 1'effet d'un courant de 

10 iontophorese ou d' electroporation, 

- I 1 orifice lateral est bouche du cdt£ du reservoir 
par un bouchon en materiau absorbant apte a laisser 
passer le principe actif, en particulier sous 
1'effet d'un courant de iontophorese bu 

15 d' electroporation, 

- le dispositif comporte en outre une fibre optique 
ap£e a etre reliee a une source lumineuse et 
agencee de sorte a ^clairer 1 1 environnement des 
moyens de diffusion, notamment les cellules cibles 

20 a traiter, 

~ le dispositif comprend une seconde fibre optique 
apte a etre reliee a une camera agencee de sorte a 
enregistrer des images de 1 4 environnement des 
moyens de diffusion, notamment les cellules cibles 

25 a traiter. 



On prevoit aussi, selon I 1 invention, une sonde pour 
1 • application oculaire d'un principe actif par 
iontophorese ou electroporation intraoculaire comportant 
30 un reservoir apte a recevoir une solution comprenant le 
principe actif, des moyens de diffusion du principe 
actif connectes au reservoir, la sonde comportant en 
outre un tube d» injection de la solution dans le 
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reservoir et un tube d' aspiration d'un contenu du 
reservoir. 

On prevoit en outre, selon 1' invention, une methode 
5 chirurgicale apte a mettre en oeuvre le dispositif 
prisentant au moins l'une des caracteristiques precitees 
•et pr£sentant au moins une des etapes suivantes : 

- mise en place d'une Electrode de retour reliee a un 
generateur sur les tissus avoisinant le globe 

10 oculaire & traiter, 

- 1' electrode de retour est une electrode de type 
cutan€e, 

- 1' electrode de retour est apte a etre ipositionnee sur 
tout ou partie de la surface externe du globe 

15 oculaire, 

incision de la sclere du globe oculaire a traiter, 

- introduction par 1 1 incision de la -sonde dans le 
vitre, 

- positionnement de I'extremiti distale de la sonde 
20 dans le voisinage de la -zone a traiter du globe 

oculaire, 

- injection dans le reservoir d'une solution contenant 
le principe actif par les moyens d' injection et 
regulation de la .press ion et/ou du volume du 

25 reservoir avec les moyens d' aspiration, 

- mise sous tension de 1' Electrode de la sonde relive 
au generateur durant un temps donnee et pour une 
tension donnee, 

- arret du generateur, 

30 - retrait de la sonde, ainsi que de 1' electrode de 
retour, 

- fermeture de 1« incision de la sclere. 
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D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront lors de la description ci-apres 
d*un mode pr£f£re de realisation ainsi que de variantes. 
Aux dessins annexes : 
5 - la figure 1 est une representation schematique d'un 

dispositif d' application intraoculaire selon 

1' invent ion, 

la figure 2a est une vue partielle de l'extremite 
distale d'une sonde selon un premier mode de 
10 realisation de l 1 invention, 

la figure 2b est une coupe selon Ilb-IIb de 
l^extremite distale de la sonde de la figure 2a y 

- la figure 3a est une vue partielle de i'extremite 
distale de la sonde selon un deuxieme mode de 

IS realisation de 1* invention, 

- la figure 3b est une vue en coupe selon Illfo-IIIb 
de I'extremite distale de la sonde de la figure 3a, 

- la figure 4 est une vue en coupe de I'extremite 
distale d'une sonde selon un troisieme mode de 

20 realisation de 1' invention, 

- les figures 5a a 5e sont different^ modes <ie 
realisation de i'extremite distale et du reservoir 
d'une sonde selon 1' invention, 

- la figure 6 represente une sonde selon une variante 
25 de realisation de 1' invention, 

- la figure 7 est une coupe anatomique d'un globe 
pculaire, et 

- la figure 8 est une coupe anatomique du globe 
oculaire montrant I 1 insertion lors de 1 'utilisation 

30 d ! une sonde selon 1' invention. 

En reference a la figure 1, nous allons decrire un 
dispositif d 1 application oculaire d f un principe act if 
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par iontophorese ou electroporation intraoculaire selon 
1' invention. Le dispositif 1 comporte un g6n£rateur de 
courant 2 relit a une premiere Electrode 3, dite 
electrode de retour, et a une deuxieme electrode 8, dite 
5 electrode principale ou active. A cette Electrode 
principale S est associee un reservoir 7 qui est apte & 
recevoir le principe actif a appliquer ou bien une 
solution contenant le principe actif. Le reservoir 7 
comporte des moyens d' injection 4 ainsi que des moyens 

10 d' aspiration 5. D 1 autre part, le reservoir comporte une 
paroi poreuse 6 apte a ne laisser passer le principe 
actif que lors de la iontophorese ou de 
1* electroporation. Le reservoir 7 peut etre monte sur 
une sonde 9. De preference, le reservoir se trouve au 

15 niveau de 1 1 extremite distale de la sonde 9. 

1/ electrode de retour 3 est destinSe a fermer le 
circuit electrique forme par le gtnerateur, 1' electrode 
principale et les tissus organiques. L' electrode 3 est 

20 placee en regard de 1' Electrode principale 8 et des 
ti-ssus organiques a traiter ou bien prtf trentiellement 
dans I'envirormement proche de ces tissus a traiter, 
comme nous le verrons ulterieureraent . Dans ce cas, 
1' electrode de retour 3 est une electrode cutanee de 

25 type TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation 
ou stimulation nerveuse electrique transcutante) . Elle 
est composee principal ement d'un adhesif conducteur 
cutane et d'un film conducteur en carbone relie au 
gtntrateur par un cordon electrique. 

30 

L' Electrode principale 8 est constitute de maniere 
preferentielle d'un materiau choisi parmi une large 
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variete de materiaux conducteurs electriquement . Ces 
mat£riaux peuvent etre : 

inertes. lis ne se corrodent pas de fagon 
electrochimique du fait de la presence du courant 
5 £lectrique lors du f onctionnement du dispositif. Ces 
fnateriaux inertes sent de 1'acier inoxydable, du 
platine, de 1'or, du carbone, du tungstene, etc.. 

- sacrif iciels . lis se transforment , sous 1' action 
du courant electrique lors du fonctionnement du 
10 dispositif, en ions metalliques qui se precipitent, 
evitant I 7 electrolyse de la solution conprenant le 
priticipe actif. Ces materiaux sont 1' argent, le cuivre, 
etc... 

Selon d'autres variantes de realisations., 1 'Electrode 
15 principale 8 est constitute d'encre ou de polymere 
conducteur, ou encore de pa^ticules conductrices 
dispersees dans une matrice.. 

D'' autre part., 1' electrode principale 8 se presente sous 
la forme soit d'un fil, soit d'un film., soit d'une 
20 plaque, soit encore d'un mat^riau tress^L 

Le genera teur de courant 2 delivre un courant 
■continu presentant une intensite comprise entre 0.5 et 
5mA environs, pendant une periode allant de 0.5 a 10 

25 -minutes environ. En fonction de la resistance des tissus 
organiques participant au circuit, resistance 
susceptible de varier durant la iontopliorese, la tension 
delivree par le generateur 2 s'adapte selon la loi d'Ohm 
U=R.I, ou U est la tension en Volts, R la resistance en 

30 Ohms et I 1' intensite en Amperes ; cependant la tension 
delivree par le genSrateur 2 ne peut jamais exceder 20V. 
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Selon une variante de realisation, le generateur 2 
peut etre un generateur de courant alternatif. Le 
courant alternatif a pour avantage d'eviter une 
variation du pH due a des phenomenes d' oxydo- reduction 
5 au niveau de 1' electrode principale. La plage de 
frequence de ce courant alternatif est choisie de 
maniere a permettre une permeability optimale des tissus 
a traiter. pans ce cas, 1' electrode de retour 3 est de 
preference une electrode de type ECG 
10 (ElectroCardioGratnme) et composee d'un adhesif cutane et 
d"un film en Ag/AgCl presentant une impedance tres 
f aible. 

Selon une autre variante de realisation, le 
15 generateur 2 peut fournir un profil de courant 
presentant des pics <de tension tres £levee,, compris 
entre 50 et 2500V environs, et de tres courte dur£e, 
comprise entre 0.01 et 0,1s environs, et ce, sous f aible 
intensive. Ce type de profil est couramment utilise lors 
2 0 de 1' elefctroporation. 

La sonde 9 comporte, ici, trois parties 

principales : une embase de connexion 13, un tube 12 et 
une extr^mite ■ distale 7 comportant le reservoir 7. 

25 L'embase de connexion 13 est de type Luer femelle qui 
est le standard universe 1 de connexion des catheters 
intraveineuses . Cette embase est de forme generale de 
cone de diametre d' entree de l'ordre de 4 mm et de 
conicite de l'ordre de 6%. Le tube de la sonde est 

30 realise en mat^riau polymere biocompatible de preference 
comme du PolyChlorure de Vinyle, du Polyethylene, du 
Polypropylene, du PolyAmide, du PolyEther Bloc Amide, du 
PolyUrdthanne ou du Silicone, suivant les 
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caracteristiques de duret€ et de transparence 
souhaitees . 

En reference aux figures 2a et 2b , nous allons 
5 d£crire un premier mode de realisation de la sonde 9. La 
sonde 9 comprend une tubulure d 4 injection 4 d£bouchant 
dans le reservoir 7 situe a I'extremite distale de la 
sonde 9. Cette tubulure 4 cheraine le long de la sonde 9 
sensiblement de mariiere parallele a un axe longitudinal 

10 de ladite sonde. De meme, une tubulure d' aspiration 5 
chemine de maniere sensiblement parallele a la tubulure 
4 au sein de la sonde 9 et plofige au sein du reservoir 
7. Corame illustre S la figure 2b ( , preferentiellement la 
sonde est de section circulairfe ainsi que les tubulures 

15 4 et 5 . Le di^metre de cette section circulaire est 
compris entre environ «6.9ram (Gauge 20) et environ 2.1mm 
(Gauge 14) . La longueur de la sonde 9 est comprise entre 
20 et 50 mm environ. 

20 En reference aux figures 3a et 3 b, nous allons 

decrire un second mode de realisation de la sonde 9. La 
sonde 9, comme precedemment , present e une tubulure 
d 1 injection 4 debouchant dans le reservoir 7 situe a 
l'extr£mit<§ distale de la sonde. La tubulure 4 presente 

25 un axe longitudinal qui .se confond quasiment avec un axe 
longitudinal de la sonde 9. Ce dernier fait office de 
tubulure d' aspiration 5. Sensiblement le long de l'axe 
longitudinal de la tubulure 4 et de la sonde 9 se trouve 
1 1 electrode 8. De preference, la sonde 9 ainsi que la 

30 tubulure 4 presentent une section circulaire. Ainsi 
1" Electrode 8, la tubulure d 1 injection 4 et la sonde 9 
sont sensiblement coaxiaux. 
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En reference a la figure 4, nous allons decrire un 
troisieme mode de realisation de la sonde 9. Comrae 
illustre sur cette figure, la sonde 9 presente une 
section circulaire. Au sein de cette sonde 9, cheminent 
5 de maniere sensiblement parallele a un ax6 longitudinal 
de la sonde 9 une tubulure d 1 injection 4 de section 
pref£rentiellement circulaire, une tubulure d 1 aspiration 
5 de section pref erentiellement circulaire dans laquelle 
se trouve 1 4 electrode 8. De plus, la sonde 9 presente 

10 une premiere fibre optique 10 qui est reliee a une 
source lumineuse -non representee de maniere a acheminer 
des rayons lumineux au voisinage de I 'extremity distale 
de la sonde 9 pour eclairer 1 'environnemeht de la cible 
a trait er. Enfin, la sonde 9 peut presenter une seconde 

15 fibre optique 11 reliee a une camera et apte a ac'he ; miner 
vers cette camera des rayons lumineux provenant de 
l*extremite distale de la sonde de maniere a faire 
enregistrer par la camera des images de l^environnement 
de la cible a traiter. La presence de ces fibres 

20 optiques permet d'ameliorer la precision avec laquelle 
sera manipulee la sonde pour traiter la cible par 
iontophorese ou electroporation. 

En reference aux figures 5a a 5e, nous allons 
25 d<§crire differents modes de realisation de la paroi du 
reservoir . 

En reference a la figure 5a, la paroi 106 du 
reservoir 7 presente une multitude de micro orifices 107 
30 traversant la paroi 106. Ces micro-orifices 107 sont 
aptes a laisser passer les molecules du principe actif 
sous l 1 action du champ electrique §mis par 1 1 electrode 8 
qui permet d'effectuer 1 1 iontophorese ou 
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1' §lectroporation. De preference, les diff£rents micro- 
orifices 107 sont unif ormSment r£partis sur une bande 
entourant le reservoir dont la largeur ne depasse pas la 
taille du reservoir. De preference encore, diff brents 
5 micro-orifices 107 sont situ£s sur une portion limitee 
de la paroi du reservoir. Les micro-orifices presenters 
un diametre moyen compris entre' 0.01 et 0.1 mm environ. 

En reference a la figure 5b, la sonde 9 est ouvert 
10 a son extremite distale 9, un ballon 206 est enfile sur 
l'extremite distale ouverte de la sonde 9., le ballon 
faisant office de reservoir 7. La membrane formant le 
ballon 206 est une membrane de preference semi -permeable 
ou permeable ou encore micro poreuse apte a ne laisser 
15 passer les molecules du principe actif que sous Inaction 
du champ eiectrique genere par 1< electrode & lors de la 
iontophorese ou de 1' elect roporat ion. 

Sur la figure 5c, 1 Extremite distale de la sonde 9 
20 presente un embout poreux 30 6 entourant le reservoir 7. 
L'embout poreux est apte a ne laisser passer les 
molecules du principe actif que sous I'effet du champ 
eiectrique genere par 1 1 electrode 6 lors de la 
iontophorese ou de 1' electroporation. 

25 

Sur la figure 5d, l'extremite' distale de la sonde 9 
presente un orifice debouchant 406 apte a faire 
communiquer le reservoir 7 avec I'exterieur de la sonde. 
De preference, 1* orifice 406 est situe sur une paroi 
30 late*rale entourant le reservoir 7. Cet orifice 406 est 
bouche par une membrane de preference permeable ou semi- 
permeable ou encore micro poreuse 407. Cette membrane 
407 peut etre situee sur 1 "orifice 406 a l f interieur du 
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reservoir 7 ou bien positionnee sur 1.' orifice 406 a 
I'exterieur du reservoir 7. Pref grentiellement dans ce 
cas la membrane pourra etre un manchon enfile sur 
1* extremity distale de la sonde et venant recouvrir 
l'orifice 406. L'orifice traversant est realise par un 
pergage presentant un diametre moyen compris entre 0.5a 
lmm environ. La membrane presente une porosite comprise 
entre 1 et 10 ^ m environ. 

Sur la figure 5e, 1' extremity de la sonde 9 
presente la meme configuration d'extremite que celle 
representee sur la figure 5d. L 1 orifice 406 est ici 
bouclhe par un materiau absorbant 507 qui occupe la plus 
grande partie du reservoir 7. Le materiau absorbant 507, 
comme la membrane 407, est apte a ne laisser passer les 
molecules du principe actif que sous i'effet d'un champ 
glectrique issu de 1 'electrode 8 lors de la iontophorese 
ou de l'^lectroporation. Le materiau absorbant est de 
preference de la mousse ou de 1' -Sponge. 

Dans tous les modes de realisation de la sonde 9 
precedemment decrits, 1' electrode principals 8 doit etre 
placee en regard soit de la membrane, soit des orifices 
de maniere a permettre un ecoulement optimal du courant 
Glectrique vers I'exterieur de la sonde 9, lors du 
f onctionnement . 

D' autre part, selon les modes de realisation ci- 
dessus decrits, la surface de traitement effective de 
0 cellules cibles est comprise entre environ 50/xm de 
diametre et environ 2mm de diametre. 
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En reference a la figure 6, la sonde peut §tre 
coudee au niveau de son extremite distale. L' angle a que 
forme 1' extremity distale avec le tube 12 de la sonde 
peut etre compris entre 90°et 170°. De maniere 
5 preferentielle, cet angle est sensiblement egal & 135°. 
Le choix de cet angle de 135° est fonction de la voie 
utilisee pour introduire la sonde au sein du globe 
oculaire, comme nous le verrons ci-dessous. L' angle est 
choisi de maniere a ce que l'axe longitudinal de 

10 1 'extremite distale de la sonde 9. soit sensiblement 
parallele a la surface que forwent les cellules cibles a 
traiter. Dans une variante de realisation non 
representee, 1' angle que forme 1' extremite distale de la 
sonde avec le tube de la sonde est choisi par 

15 l'operateur au cours de la procedure chirurgicale, de 
maniere a parfaire 1'alignement precedent. Pour cela, 
1' extremity distale de la sonde 9 comportant le 
reservoir 7 est monte a rotation autour d'un axe (non 
represents ), perpendiculaire a l'axe selon lequel 

2-0 s'etend principal ement la sonde, sur le tube de la sonde 
9, et le dispositif d' application comporte des moyens de 
mise en <£uvre de cette extremite situes a 1' extremite 
proximale de ladite sonde. 

25 Nous allons maintenant decrire 1 'utilisation 

pratique du dispositif d' application par iontophorese ou 
electroporation intraoculaire selon 1 1 invention. 

En reference a la figure 7, l'ceil 600 a la forme 
30 generale d'un ballon. La partie anterieure de la parol 
est constitute d'une cornee transparente 608 derriere 
laquelle se trouve une pupille 607. Cette derniere est 
separee de la cornee 608 par une chambre anterieure 605 
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comportant une humeur aqueuse. La pupille est ferm6 par 
un cristallin 604 transparent et conforme a la maniere 
d<une lentille convergente. Le volume 606 situe* derriere 
le cristallin 604 est appele vitre. La paroi posterieure 
5 de l'ceil est constitute d'une premiere couche 601 
formant la ratine fonctionnelie puis d'une seconde 
couche 602 appelee choroide puis enfin d'une troisieme 
couche 613 appelee sclSre. A l'extremite arriere du 
globe oculaire part un nerf optique -603. Le cristallin 

10 604 est roaintenu a l'avant par un iris 609 et est relie 
a la paroi du globe oculaire au niveau de la limite 
entre la cornee et la sclere par un corps ciliaire 611. 
Entre le point d 'attache du corps ciliaire 611 et le 
debut de la ratine fonctionnelie 601 se trouve une pars 

IS plana non fonctionnelie 615. A partir d'un limbe 610 
entourant la cornee 608 se trouve une couche de tissu 
612 appelee conjonctive attendant au-dessus de la 
sclere juste au niveau de 1 1 implantation des paupieres 
614. 

20 

En reference a la figure <8„ nous allons decrire le 
saode operatoire. Le chirurgien effectue une voie d'abord 
transclerale en effectuant une incision de la sclere au 
niveau de la pars plana non fonctionnelie 615. En effet, 

25 a cet endroit particulier, la paroi formant le globe 
oculaire est la moins epaisse. Ensuite, le chirurgien 
positionne i« electrode 3 du dispositif d» application 1 
sur la peau du visage le plus proche possible de I'oeil, 
de preference sur le front, la joue ou la paupiere (il 

3 0 est aussi possible de posit ionner 1' electrode de retour 
sous la conjonctive, au contact direct du globe 
oculaire, ou encore directement dans l'oeil) . Ensuite il 
introduit, par 1 ! incision effectuee dans la sclere, la 
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sonde 9 qui penetre alors dans le vitr6 606. Le 
chirurgien a la possibility de suivre 1 1 introduction de 
la sonde soit directement a travers la corn6e et le 
cristallin qui sont transparents ou bien a I 1 aide d ! une 
5 camera .si la sonde est equipee de fibre optique a cet 
effete ou bien encore a l'aide d'une lampe a fentes ou 
d'une lentille. L 1 introduction de la sonde 9 est 
realisee de maniere a ce que I'extremite distale 7 
courbee vienne au voisinage des cellules a traiter. Une 

10 feds la sonde 9 mis en place, le chirurgien fait 
circuler un oourant dans 1' electrode 8 pour effectuer la 
iontophor£se ou l'electroporation lore de laquelle une 
certaine quant ite de principe actif, fonction de 
I 1 intensity du courant d'une part et du temps de mise 

15 sous tension, est transferee du reservoir 7 dans les 
cellules cibles a traiter. Ensuite, le chirurgien retire 
la sonde 9 puis referme son incision. 

Corame nous avons pu le voir, la configuration de la 
20 sonde S ainsi que la voie d'abord utilisee jpermet 
d'appliquer le principe actif de fagon tres iocalisee, 
•sans affecter les tissus qui ne sont pas a traiter. 

L 1 indication principale pour 1' utilisation du 
25 dispositif d' application i est 1 'occlusion de vaisseaux 
retiniens, cause classique de la perte totale ou 
partielle de la vision, en particulier chez les 
personnes agees. C'est aussi une des complications des 
retinopathies diabetiques. 
30 L ! occlusion de vaisseaux retiniens se presente sous 

deux formes : 

- la forme isch£mique, la plus rare (10% a 15% des 
cas) , se manifeste par une baisse brutale d'acuite 
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visuelle evoluant vers la neovascularisation et le 
glaucome, 

- la forme cedemateuse , la plus frequente (60% a 80% 
des cas) t se manifeste par un brouillard visuel, et 
5 eVolue soit vers une remission dans le cas de 

patients jeunes, soit vers une forme chronique avec 
degradation lente de la retine, soit enfin vers la 
forme ischemique decrite pr€cedemment . 

10 L 1 occlusion de vaisseaux est considered comme une 

urgence et se traite actuellement par des traitements 
f ibrinolytiques ■ {thrombolyse ou dissolution des 
caillots) par vole generale ou locale, ou par des 
traitements rheologiques (aouotraction d'une certaine 

IS quantite de sang) par vole generale, ou encore par des 
traitements par phocoagulation laser qui permettent <ie 
prevenir ou de faire regresser la neovascularisation 
d'une part et de lutter contr-e l'oedeme maculaire d 1 autre 
part. Le cas de 1'' injection de f ibrinolytiques par vole 

20 generale present© ; des complications hemorragiques 
importantes, Dans le cas d 1 injection de ces memes 
f ibrinolytiques par vole locale (c ' est-a-dire par voie 
intravitreenne) , on observe la survenue d'hemorragies 
intraoculaires . Ainsi, le dispositif d' application par 

25 iontophorese ou electroporation 1 selon 1* invention 
permet I 1 injection de ces mime f ibrinolytiques sur le 
seul tissu cible a traiter tout en evitant les 
complications hemorragiques precedemment citees. 

30 D'autres pathologies oculaires peuvent etre 

trait£es par un dispositif d' application par 
iontophorese ou electroporation selon 1' invention. II 
s'agit des maladies degeneratives de la retine li£es a 
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I'age ainsi que des retinopathies diab^tiques en 
general. De nombreuses molecules sont en cours de 
developpement pour freiner voir arreter la 
neovascularisation observee lors de ces pathologies. Ces 
5 molecules peuvent etre inject£es en utilieant un 
dispositif selon I 4 invention. Cela permet d'augmenter 
les concentrations locales dee ces medicaments d'une 
part et d 1 autre part de pouvoir passer des molecules de 
taille plus importante dans les tissus cibies, comme par 
10 exemple lors d'une administration localisee 
d' antimitotiques ou d' ant iangiog Uniques 

De merae, le dispositif selon l 1 invention peut etre 
utilise pour la transfection par iontophorese ou 
15 electroporation de plasmides ou de medicaments -de 
therapie genique (comme par exemple des oligonucleotides 
chimeres ou antisens., ou encore des rifoozymes) dont le 
mode d' action principal est la correction de genes ou de 
fragments de genes a I'interieur des oellules cibles. 

20 

Bien entendu, on pourra apporter a I 1 invention de 
nombreuses modifications sans pour autant sortir du 
cadre de celle-ci. 



25 
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Revendications 



5 1. Dispositif d' application oculaire d'un principe actif 
par iontophorese ou £lectroporation intraoculaire 
peroperatoire comprenant un reservoir (7) apte a 
recevoir une solution comprenant le principe actif, des 
moyens de diffusion (8 , 6; 106; 206 ; 306 ; 406 , 307 ;507) du 

10 principe actif connectes au reservoir, earacteris<§ en ce 
qu'il comporte en outre des moyens d' injection <4) de la 
solution dans le reservoir, ainsi que des moyens <5) 
aptes a exercer une aspiration d'un contenu du reservoir 
pendant une injection de ia solution dans celui-ci par 

IS les moyens d' injection. 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'il comporte un tube d* injection <4) et un tube 
d' aspiration (5) : s'4tendant I'un -dans 1' autre et aptes a 

20 etre raccordes au reservoir. 

3. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, •caracterise 
en ce que les moyens de diffusion sont disposes a une 
extremite distale (7) d'une sonde (9) . 

25 

4. Dispositif selon la revendication 3, caracterise en 
ce que le reservoir est dispose a 1' extremity distale. 

5. Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 4, 
30 caracterise en ce qu'il comporte un tube d' injection (4) 

et un tube d' aspiration (5) s'etendant a l'interieur 
d'une sonde (9) . 
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6. Dispositif selon l'une des revendi cat ions 3 a 5, 
caracterise en ce que 1'extremite distale de la sonde 
forme un angle (a) par rapport a la direction selon 
laquelle la sonde s'etend principalement . 

5 

7. Dispositif selon la revendication 6, caract€ris£ en 
ce que 1'angle est compris entre 90° et 170°. 

8. Dispositif selon la revendication 7, caracterise en 
10 ce que 1'angle est de 1'ordre de 135°. 

9. Dispositif selon l'une des revindications 1 a 8, 
caract£ris£ en ce qu'une Electrode de iontophorese ou 
d' elect roporat ion (8) s'etend dans une sonde (9) . 

15 

10. Dispositif selon l'une des revendicatipns 1 a 9, 
caracterisE en ce que les moyens de diffusion comportent 
une paroi poreuse (£;1G6;3G6) apte a laisser passer le 
principe actif , en particulier sous l f effet d'un courant 

20 de iontophorese ou d' electroporation. 

11. Dispositif selon l'une des revendications 1 a 9, 
caracterisE en ce que le reservoir presente une paroi 
comportant au moins \m orifice de diffusion (107/406) . 

25 

12 . Dispositif selon la revendication 11, caracterisE en 
ce que 1' orifice (406) est recouvert par une membrane 
permeable ou semi -permeable (407) apte a laisser passer 
le principe actif, en particulier sous l'effet d'un 

30 courant de iontophorese ou d' Electroporation. 

13. Dispositif selon la revendication 11 ou 12, 
caracterise en ce que 1' orifice lateral est bouche du 
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cote du reservoir par un bouchon (507) en materiau 
absorbant apte a laisser passer le principe actif , . en 
particulier sous 1'effet d'un courant de iontophorSse ou 
d'electroporation. 

5 

14. Dispositif selon l'une des revendi cat ions 1 a 13, 
caracterlsg -en ce qu'il comporte en outre une fibre 
optique (10) apte a etre reliee a une source lumineuse 
et agencee de sorte a eclairer 1 ' environnement des 

10 moyens de diffusion, notamment des cellules cibles a 
traiter. 

15. Dispositif selon la revendication 14, caract4rise en 
ce qu'il qomprend une deuxieme fibre optique (11) apte a 

IS -etre reliee a une camera et agencee de sorte a 
enregistrer des images de I 'environnement des moyens de 
diffusion, notamment des cellules cibles a traiter. 

16. Sonde pour 1 ' application oculaire d'un principe 
20 actif par iontophorese ou electroporation intraoculaire 

eormportant un reservoir apte a reoevoir une solution 
comprenant le principe actif, des moyens de diffusion du 
principe actif connects au reservoir, caracterise en ce 
qu'il comporte en outre un tube d* injection de la 
25 solution dans le reservoir et un tube d' aspiration d'un 
•contenu du reservoir. 
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